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Karena berperan penting, SOD telah
menjadisatucaraalternatifuntukmeminimalkan
kerusakanjaringan akibat radikal bebas.SOD














Radiasi merupakan satu cara/modalitas
utamauntukterapikankeryangtelahdigunakan
sejakbeberapadekadelalu. Lebih dari puluhan
tahun,perbaikansubstansialtelahdilakukanoleh
para ahli sehinggatindakanradioterapimampu
memperpanjangmasa hidup pasien dan
memperbaikikualitas hidupnya. Akan tetapi
risikonyaadalahbahwajaringannormaldi sekitar
sel kankerjuga akanmenerimapaparanselama
terapi radiasi, dan akibatnya muncul efek
sampingyangseriusdantak diharapkan.Radiasi




reactive oxygen species (ROS), yang terjadi
terutamamelaluidekomposisiair seluler,adalah
konsekuensipenting dari transfer energi ini
dimanaterjadiionisasikeduayangmenghasilkan
efek kerusakan lebih lanjut pada molekul
komponen sel. Radikal bebas oksigen juga
terbentukoleh aktivitas sel fagositik sebagai
konsekuensitak langsungdari iradiasi (yakni
neutrofil dan sel dari monocyte-macrophage
lineage);hal ini menjaditeraktivasidalamrangka
meresponkerusakanjaringanakibatradiasi.
Di antaraantioksidanyang paling kritis
yangmampumemperbaikiefek tekanan(stress)
oksidatif adalah enzim superoxidedismutase
(SOD) atau superoksidadismutase.Struktur
representatiftigadimensienzimyangmerupakan
protein ini disajikan dalam Gambar 1,
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(percabangan)yangmeluas.SOD dalamstruktur
proteinnyaberubah dari struktur primer ke


















Kanker merupakansalah satu penyakit
tidak menularyangmenjadimasalahkesehatan
masyarakat,baik di duniamaupundi Indonesia.
Di dunia, 12 persen dari seluruh kematian
disebabkan oleh kanker dan merupakan




7,6juta di antaranyameninggaldunia.Jika tidak
dikendalikan,diperkirakan26 juta orang akan
menderitakankerdan 17juta meninggalkarena
kankerpadatahun2030.Ironisnya,kejadianini
akan terjadi lebih cepatdi negaramiskin dan
berkembang. American Cancer Society
memperkirakanbahwa ada sekitar 1.284.900
kasus kanker baru didiagnosa dan 555.500
kematianakibat kanker terjadi di USA tahun







Meskipun kemajuan signifikan dalam
berbagaipengobatanltindakananti-kankertelah
dikumpulkan selama bertahun-tahun,namun
masih terdapat banyak aspek yang perlu
disempurnakan.Radiasi merupakanmodalitas
yang sangat mapan (well-established)untuk
pengobatanberbagai macam kanker dimana
hampir separo pasien kanker menjalani
radioterapiuntukpengobatanpenyakitnya.Akan
tetapi, keampuhanpengobatandengan radiasi
masih terkendala bahwa dosis yang dapat
diberikanke sel tumor tanpa merusaksecara
nyata jaringan normal di daerah iradiasi.
Toksisitasberkaitandenganradiasidapatmenjadi
serius dan terkadangmengancamkehidupan
pasien (melemahkan secara serius). Sifat
toksisitasnyabervariasibergantungpada jenis
partikel,energi,intensitas,skemafraksionasidan
dosis totalnya.Di sampingitu, lokasi tumor,
volume total yang diiradiasi, dan kondisi
kesehatanpasiensertakaraktersitikyangmelekat
(inheren)dapatsecaranyatamempengaruhiefek
radiasi pada pasien. Beberapaefek samping
meliputi'leukopenia,anemia,nausea(muntah),
diare, reaksi kulit, alopecia (rambut rontok),






KERUSAKAN DNA SEBAGAI DASAR
RADIOTERAPI
Sebagian besar tindakan radioterapi
dilakukan dengan menggunakansinar-X atau
sinar-yyangterdiridari fotondanatauelektron.
Radioterapidenganpartikelberatsepertiproton
merupakan metode yang lebih baik untuk
mencapaitargettumorlebihpresisidibandingkan
denganfotondenganmemperkecilvolumedosis














Center di Amerika Serikat menempatkandiri
sebagaisuatupusatberbasisrumahsakit yang
pertamadalampengobatankankerdenganproton




dengan proton meningkat di seluruh dunia.
Strategi tambahanuntuk memperbaikirasio
terapetikdibandingkandengan terapi radiasi
konvensional meliputi penggunaan partikel
linear-energy transfer (LET) tinggi, hipo-
fraksionasi,penggunaanagensiayang mampu
mempertinggiradiosensitivitasel tumorsepe11i
misonidazole dan pirimidin terhalogenasi
(bromodeoksiuridin),mentargettumor dengan
antibodi monoklonal terkonjugasi dengan
radionuklida berenergi tinggi, pemodifikasi
responbiologic,danterapigen.
Sinar-X dan sinar-ymemiliki porsi energi
tinggidarispektrumradiasielektromagnetikyang
juga meliputi gelombangmikro (microwave),
radiasi ultraviolet (UV), cahaya tampak dan
gelombangradio.Sinar-Xdihasilkanjika elektron
secaracepatdikurangikelajuannya,sedangkan
sinar-y diemisikandari inti suatu atom yang
melewatidari keadaanenergitinggi ke keadaan
energilebih rendah.Sinar-X dan sinar-yterdiri
dari berkas-berkaskecil (quanta)energi yang
disebut foton yanf bergerakpada kecepatan









energl yang ditransfer dari foton. Foton
mentransferenerginya melalui tiga proses :




Radiasi UV, seperti yang berada di cahaya
matahari,menyerahkanenerginyadalammolekul
tertentuyangmenyerapenergidalamkisaran3-
10 eV. Jumlah energi ini tidak cukup untuk
menginduksionisasi,tetapidapatmengeksitasi
molekul dan selanjutnyamembentukpirimidin
dimer dan ikatan lainnya dalam asam
deoksiribonukleat(DNA). Berkebalikandengan
fotondansinar-yyanghanyaterdiridari energi,
bentukradiasi ionisasi lainnyayang digunakan
untukterapiradiasiklinis memilikimassadengan
atau tanpa muatanpositf atau negatif. Jenis
radiasiini meliputipartikel-a,sinar-~,elektron,
neutron,pion dan ion berat,disampingproton
yang telah diulas sebelumnya.Sebagianbesar















yang paling banyak terjadi karenamerupakan
komponenutamaselhidup(yaknisekitar80%sel
terdiridari air). Jika air dipaparkanpadaradiasi
pengion,makaakan menjadibermuatanpositif
(terionisasi)jika satu elektron(e-) dikeluarkan




interaksi ini adalah H202, H02, OH dan H.









yang lain, denganmolekul utuh (intact) atau
rusakataudenganoksigen.
Radiasipengion
SOD DAN EFEK-EFEK RADIASI
Dasar-dasar molekuler dan seluler
radiosensitivitasel sangatlahkompleks,namun
merupakan suatu hal yang penting untuk
memiliki suatu uji prediktif dalam
memperkirakandosis radiasi individual yang
akan mengarahkan pada hasil tindakan
pengobatandenganradioterapiyang lebih baik.




merupakankomponen kunci dari mekanisme
pertahanansel dan sistemperlindunganjaringan
dari efek radikal bebas reaktif yang
membahayakanyangmempengaruhigenomdan
biomolekullainnyadalamsel. Sepertidiketahui,
paparan sel terhadap radiasi pengion akan





Satu snmn lain Molekul Oksigen
diarahkan untuk mengetahuiperanan radikal
superoksidaini dalam kerusakanradiasi dan
mengambiltindakanprotektifyangmungkindari





SOD jelas terlibatdalam radioresistensi,masih
perlu penelitian lebih lanjut tentangperanan
tekananoksidatifmitokondriadalamkerusakan
radiasi.
Respon seluler diawali dengan deposisi
energiselamaradiasimelaluitargetseluleryang
sensitif dan menghasilkan kerusakan




menunjukkan bahwa terdapat respon yang




sangat ditentukanoleh aktivitas penangkapan
radikal. Antioksidan, pada umumnya, dapat
diklasifikasikankedalamtigakategoriutama: a)
enzim seperti SOD, katalase dan glutation
peroksidase;b) molekulbesarsepertiferritindan




redoks dibanjiri oleh sejumlah besar spesies
oksigen reaktif (ROS), maka dapat terjadi
kerusakanjaringanlanjutan.
Kerusakansel diinduksi oleh ROS baik
berupa radikal bebas, anion reaktif yang
mengandungatom oksigen ataupun molekul
mengandung atom oksigen yang dapat










enzim spesifik jaringan. Di bawah kondisi




sepertiasam lemak politak jenuh dalam lipid
membran,proteinessnsial,danDNA. Di samping
itu, tekanan oksidatif dan ROS telah
diimplikasikandalam keadaansuatu penyakit
seperti Alzheimer, Parkinson, kanker, dan
penuaan.
Mekanismetepatyangbertanggungjawab
terhadap efek radioprotectif SOD belum
diketahui,tetapididugaSOD dapatmenghambat
patahan untai DNA yang diinduksi oleh
superoksida. Tentu saja, kenaikan
radiosensitivitasterjadi jika ada kekurangan
enzim antioksidan.Yang menarik, Joksic dan
koleaganya(2000) menemukanbahwa iradiasi
proton pada limfosit manusia menyebabkan
penurunannyata aktivitas MnSOD, dimana
kenaikanteramatisetelahpaparanterhadapsinar-
X. Di sampingitu, proton lebih efektif dalam
menginduksiaberasiDNA tertentudibandingkan




Karena ROS yang dihasilkan selama
iradiasi berumur sangat pendek, maka
diasumsikanbahwa SOD perlu terus berada/







menyebabkankenaikandaya tahan hidup dan
selularitasumsumtulangdanmenurunkanreaksi










yang dilakukan oleh Malaker dan Das, sinar




minggu. Pneumonitispada 4 minggu pasca-
iradiasi menurunakibat pemberianSOD dan
pembengkakannodus limpa secara sempurna





bagiandalamdan luar sel, yang menunjukkan
bahwasubstantrans-actingyang memunculkan
klastogenesisdapat dihasilkan oleh paparan
radiasidanformasiatautindakannyadapatdiblok
oleh pemberian SOD. Komplek MnSOD
plasmid/liposomyangdiberikanpadamencit24
jam sebelumiradiasidosis37Oy padaparudapat
memperbaiki esophagitis dan daya tahan
hidupnya, sedangkan tingkat mRNA untuk
beberapasitokin menurun,yang menunjukkan
bahwa aktivitas SOD memperkecilpelepasan
sitokinsetelahiradiasi.
Saat ini, percobaan klinis banyak
menggunakanCu/ZnSOD dari hati anak sapi
(bovine),sel mamalialain ataueritrositmanusia
(yakni Orgotein).SOD telah suksesdigunakan




setiap kali setelah radiasi, menghasilkan
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iradiasidengankateterpadaarealokal paparan.
Seperti disebutkan sebelumnya, proses
inflamatoriyang berhubungandengantindakan
radiasi diawali oleh kerusakanjaringan yang
menarikfagosit,yangmerespondenganoxidative
burst dan karenanya menaikkan inflamasi.
PemberianSOD rupanyamampumenghentikan
prosessebelumhal ini teramplifikasi.Kegunaan
SOD sebagai agen anti-inflammatorididuga
disebabkan karena menurunnya pelepasan
prostaglandin,thromboxanedan leukotrienedari
produk peroksidasi lipid. Pemberian CuSOD
bovine yang biasanya disuntikkan secara
intramuskularderivatepolyethyleneglycol atau
enzimberkapsuliposomedalambentukbebas,
setelah mana enzim berdistribusi hingga
konsentrasiplasmamencapaimaksimumdalam
48 jam. Penyuntikanintravenamenyebabkan





Kegunaan potensial terapi enzim SOD
meliputireaksihipersensitivitasmeskipunhal ini
jarang terjadi. Keterbatasannyadalah bahwa
waktuparohnyayangpendekdari SOD setelah
pemberianintravena(waktuparoh6 menitdan
klirens ~99% dalam waktu <1 jam). Dengan
penyuntikansubkutanatau intramuskular,SOD
dapatbertahanselama>8 jam. Terlebih lagi,
efektivitasSOD bergantungpadauptakeseluler.
Di sampingitu karenamerupakansuatuprotein
yang besar,molekul ini tidak bisa menembus
membran sel dengan mudah. Pada mencit,





manipulasilain. Akan tetapi, distribusi SOD
alamiah di dalam sel dan jaringan akan
meninggalkan membran sel dan medium
eksternalyangrelatiftak terlindungi.Padadosis
yang efektif secaraklinis kenaikantotal SOD
padapasienhanya0,2% di atastingkatdasar.
Oleh karenaitu, aktivitaspadasisi spesifikatau
kompartemenseluler harus bertanggungjawab
terhadapefek protektifnya.Hasil eksperimen
dengan sel fibroblast manusia menunjukkan
bahwa 100 hingga 1000 molekul SOD dapat
berikatandi sisi semi-spesifikdari permukaan
eksternalsel dan mampumelindungikerusakan
akibatradiasiultraviolet(UV). Enzim ini tidak
diambil oleh sebagian besar sel, tetapi
diinternalisasiolehrenaltubulusdanfagosit.




bahwa aktivitas spesifik SOD dalam sampel
darah dari kelompok pasien kanker payudara





(111,8 U/mg protein) iradiasi menurunkan
aktivitas enzimatik menjadi 87,2 U/mg yang
mungkinberhubungandengankerentananyang
tinggi dari sel darah terhadap agensia
karsinogenikdan respon sel terhadapradiasi
sangat lemah. Respon antioksidan terhadap
radiasi sel darah dari pasien tersebut sangat
bervariasi dan spesifik untuk masing-masing










Di dalam paragraf-paragrafdi atas telah
dibahasenzimSOD yangberfungsimengkatalisis
reduksi anion superoksidamenjadi hidrogen
peroksida.SOD berperansangatpentingdalam
pertahanansel melawan efek toksik radikal
oksigen.SOD berkompetisidenganoksidanitrat
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(NO) terhadap anion superoksida, yang
menonaktitkanNO membentukperoksinitrit.




cell lines, dan mencit transgenik dengan
mencegahkonversi NO menjadi peroksinitrat,
suatupenginduksiapoptosis.Konjugasikovalen
SOD denganpolietilen glikol (PEG) diketahui
mampumenaikkanumur paro sirkulatori dan





bebas, melalui dua mekanisme.Mekanisme





kanker. Target utama radioterapi adalah
kerusakan selular DNA. Kemampuan
memperbaikidiri DNA selnormallebihbaikdan
lebihcepatdaripadasel kanker,dankeadaanini
dipakai sebagai dasar untuk melakukan
radioterapipadakanker.
Ahli radiobiologi menyatakan bahwa
oksigen mampu memfiksasi (menetapkan)
kerusakansel denganmembentukradikal lain
yang tidak dapatdiperbaiki.PenambahanSOD
pada medium pertumbuhandapat melindungi
sebagiansel melawan kerusakanoleh radiasi
pengion, yang efeknya juga terlihat pada
beberapakulturselhewan.Sebenarnyaenzimini
telah ada dalam tubuh, namun memerlukan
bantuanzat-zatgizi mineralsepertimangan(Mn),
seng(Zn), dan tembaga(Cu) agarbisa bekerja.
Antioksidan ini merupakanenzim intraseluler
mayoryangmelindungiseldaritoksisitasoksigen.
Meskipunmekanismeyang berperanpadaefek
radioprotektifdari SOD tidak diketahuidengan
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